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Referat 
Während der Schwangerschaft vollziehen sich im Körper der Frau verschiedene 
Adaptionsmechanismen, um eine bestmögliche Versorgung für das heranwachsende Kind zu 
gewährleisten. Bei fortschreitender Gravidität entwickelt sich eine physiologische 
Insulinresistenz. Gelingt es den maternalen Betazellen des Pankreas‘ nicht, diese zu 
kompensieren, kann eine diabetische Stoffwechsellage bis hin zur Ausbildung eines 
Gestationsdiabetes (GDM) entstehen.  
Adipozytokine beeinflussen direkt lokale und periphere metabolische, endokrinologische 
sowie immunologische Prozesse. Inwieweit sie in der Gravidität eine Rolle spielen, ist bislang 
nicht hinreichend geklärt. In verschiedenen Studien wurde eine Beziehung zwischen den 
Fettgewebshormonen und der Glukosetoleranz in der Schwangerschaft nachgewiesen. Im 
Rahmen dieser Dissertation sollte eine Analyse zur Glukosetoleranz und zu 
Adipozytokinserumspiegeln bei Frauen unmittelbar nach der Entbindung vorgenommen 
werden. Ergebnisse oraler Glukosetoleranztests von gesunden Frauen 24 Stunden postpartal 
(n=65) wurden mit denen einer nicht-schwangeren, gesunden Kohorte (n=30) verglichen. 
Maternale und neonatale anthropometrische Daten wurden in Zusammenhang zu 
Adipozytokinen gestellt. Im Vergleich zu Frauen mit normaler Glukosetoleranz (NGT) 
postpartal konnten in dieser Studie signifikant verminderte Blutglukose sowie nüchtern 
Proinsulinspiegel in der nicht-schwangeren Kontrollgruppe nachgewiesen werden, 
wohingegen die nüchtern-C-Peptidspiegel erhöht waren. Weiterhin zeigten sich postpartal 
signifikant niedrigere Adiponektin-, aber höhere sOB-R- (soluble leptin receptor) sowie 
Leptinspiegel der NGT-Mütter im Vergleich zur Kontrollgruppe. Zusätzlich konnte eine 
Beziehung zwischen Adipozytokinserumspiegeln und Parametern der Glukosetoleranz bzw. 
Adipositas demonstriert werden. Daraus lässt sich die These ableiten, dass Frauen in der 
frühen Phase nach der Entbindung ähnliche biochemische Konstellationen wie beim 









BMI Body Mass Index 
FLI Free Leptin Index 
GDM Gestational Diabetes Mellitus 
IGT Impaired Glucose Tolerance 
NGT Normal Glucose Tolerance 
oGTT  oraler Glukosetoleranztest 
pGDM Prior Gestational Diabetes Mellitus 






1. Einführung in die Thematik 
 
1.1 Kohlenhydratstoffwechsel in der Schwangerschaft 
 
Im Verlauf einer normalen Schwangerschaft stellen sich Veränderungen der endokrinen 
Regulation des Kohlenhydratstoffwechsels ein. Die Glukosetoleranz der Frühschwangerschaft 
kann als nahezu unverändert bzw. geringfügig verbessert angesehen werden, bei einer 
gleichzeitig unveränderten Insulinsensitivität der peripheren Muskelzellen sowie basalen 
hepatischen Glukoseproduktion [1]. Nach oraler Glukosestimulation konnte man im ersten 
Schwangerschaftstrimenon sogar höhere Insulinspiegel nachweisen als vor der 
Schwangerschaft. Bei fortschreitender Gravidität hingegen zeigt sich ein progressives 
Ansteigen der basalen sowie postprandialen Insulinkonzentration [2]. Diese physiologische 
Insulinresistenz entwickelt sich aus einem Anstieg von Insulinantagonisten, Steroidhormonen 
und anderen Hormonen mit Insulinaseaktivität [3]. Diese zunehmende 
Insulinunempfindlichkeit bewirkt länger erhöhte Blutzuckerwerte, welche vorteilhaft für den 
heranwachsenden Feten sind und für dessen erhöhten Glukosebedarf genutzt werden. Durch 
einen Anstieg der Insulinsekretion der pankreatischen Betazellen soll die Ausbildung einer 
schwangerschaftsassoziierten Insulinresistenz kompensiert werden. Gleichzeitig wird die 
endogene hepatische Glukoseproduktion der Mutter um 16-30 Prozent gesteigert [4], [5], [6]. 
Eine inadäquate Erhöhung der Betazellsekretion bedingt demzufolge eine diabetische 
Stoffwechsellage der Schwangeren [7]. Unter dem Begriff Gestationsdiabetes (GDM) versteht 
man eine erstmals in der Schwangerschaft aufgetretene oder diagnostizierte 
Kohlenhydratintoleranz mit Hyperglykämie variabler Ausprägung [8]. In Abhängigkeit des 
Grades der Hyperglykämie besteht eine beachtliche klinische Relevanz für die Schwangere, 
den Fötus in seiner intrauterinen Entwicklung und das heranwachsende Neugeborene [7], [9]. 
Das frühzeitige Erkennen der Erkrankung und die adäquate Therapieeinleitung sind 
demzufolge von großer Bedeutung um Komplikationen zu verhindern [10]. International lässt 
sich ein Anstieg der Prävalenz des GDM verzeichnen: Das höhere Alter schwangerer Frauen 
und eine Zunahme von Adipositas in der Gravidität – beides Risikofaktoren für die 
Entwicklung der Erkrankung – tragen hierzu bei. Mit einer geschätzten Prävalenz von 3 bis 5 
Prozent in Deutschland gilt der GDM als eine der häufigsten metabolischen Störungen im 







1.1.1  Adipozytokine  
 
In den vergangenen 15 Jahren wurde das Fettgewebe als aktives endokrines Organ entdeckt. 
Es sezerniert eine Vielzahl von Hormonen und Zytokinen – sogenannte Adipozytokine, über 
die es direkt lokale und periphere metabolische, endokrinologische sowie immunologische 
Prozesse beeinflusst. Diesen bioaktiven Peptiden wird ein beträchtlicher Einfluss auf die 
Entwicklung von Adipositas und damit assoziierter Krankheitsbilder wie Diabetes mellitus 
Typ 2, kardiovaskuläre Erkrankungen sowie Dyslipidämie, zugesprochen [12].  
Während einer Schwangerschaft vollziehen sich im Körper der Frau verschiedene 
Adaptionsmechanismen, um eine bestmögliche Versorgung für das heranwachsende Kind zu 
gewährleisten. Die Rolle der Adipozytokine in der Gravidität ist bislang nicht hinreichend 
geklärt.  
Man differenziert die Fettgewebshormone einerseits in Insulinsensitivität induzierende 
Adipozytokine, wie Adiponektin oder Leptin, andererseits in Insulinresistenz fördernde 




Eines der wichtigsten Adipozytokine ist Adiponektin. Ihm werden eine enge Assoziation zu 
Parametern des metabolischen Syndroms und eine protektive Wirkung auf die Entwicklung 
von Diabetes mellitus Typ 2 sowie kardiovaskulären Erkrankungen zugesprochen. Die 
Synthese und Sekretion erfolgt lediglich im Fettgewebe. Hypertrophe Adipozyten, wie sie bei 
der Adipositas auftreten, produzieren vermindert Adiponektin [15]. Ein Verlust der 
Adiponektinsekretion führt zu einem Anstieg der Insulinresistenz [16]. Das Peptidhormon ist 
in der Lage, verschiedene Komplexe zu bilden. Dabei wird das sogenannte high molecular 
weight Adiponektin als die aktive blutzuckersenkende Form des Proteins postuliert [17]. 
Verschiedene Studien wiesen verminderte Adiponektinserumkonzentrationen bei adipösen 
und insulinresistenten Patienten nach, wobei eine Gewichtsreduktion zu einem Wiederanstieg 
der Serumspiegel führen kann [18]. Diese Erkenntnisse führten zu einem alternativen 
Paradigma der Pathogenese der schwangerschaftsinduzierten Insulinresistenz. In 
verschiedenen Studien wurde eine Beziehung zwischen Adiponektin und der Glukosetoleranz 
in der Schwangerschaft bzw. verminderten Adiponektinserumspiegeln während der 
Schwangerschaft mit dem Grad der Insulinresistenz nachgewiesen [19], [20]. Frauen, die 





wiesen niedrigere Adiponektinserumspiegel auf als gleichaltrige Frauen, die in der vorherigen 
Schwangerschaft eine normale Glukosetoleranz zeigten [21], [22].  
 
1.1.1.2 Leptin und der lösliche Rezeptor (sOB-R) 
 
Leptin, welches auf dem ob-Gen kodiert wird, ist involviert in die Regulation von Appetit und 
Gewicht. Durch hohe Leptinspiegel wird der Appetit gebremst und über eine Aktivierung des 
sympathischen Nervensystems der Energieverbrauch gesteigert. Das heißt, Leptinresistenz 
findet sich bei adipösen Individuen. Die Leptinkonzentration ist direkt proportional zur 
Anzahl der Adipozyten [23]. Zusätzlich zum Fettgewebe stellt während der Gravidität die 
Plazenta einen Syntheseort für Leptin dar, was den nachgewiesenen Anstieg der 
Leptinserumspiegel mit zunehmender Schwangerschaft einerseits und den raschen Abfall 24 
Stunden postpartal erklären würde [24]. Zudem lassen sich erhöhte 
Leptinserumkonzentrationen bei Frauen mit GDM im Vergleich zu Schwangeren mit 
normaler Glukosetoleranz nachweisen [25]. Im humanen Blut zirkuliert Leptin einerseits frei, 
andererseits gebunden an high-molecular weight Proteine. Der Leptinrezeptor lässt sich zu 
den Zytokinrezeptoren klassifizieren und wird vom sogenannten diabetes gene (db gene) 
kodiert [26]. Von den Leptinrezeptoren werden durch alternatives Splicing verschiedene 
Isoformen generiert [27]. Eine lösliche Form des Leptinrezeptors besteht lediglich aus einer 
extrazellulären Region. Sie zeichnet sich durch eine ähnliche Bindungsaffinität für Leptin aus 
wie sie membrangebundene Rezeptoren aufweisen [28], [29]. Der sOB-R gilt als 
bedeutendstes Leptinbindeprotein in humanem Serum und wird daher als Determinante für 
den freien Leptin Index (FLI), also der biologisch aktiven Leptinform, genutzt [30]. Die 
Sezernierung des sOB-R folgt einer zirkadianen Rhythmik mit nachmittäglichem Spitzenwert. 
Gewicht und Geschlecht scheinen eine besondere Bedeutung für die sOB-R Spiegel zu haben. 
So weisen Männer und Normalgewichtige signifikant höhere sOB-R Serumkonzentrationen 
auf. Gleichzeitig besteht eine negative Korrelation zwischen Leptin und sOB-R [31]. 
Untersuchungen mit graviden Mäusen ergaben 290fach erhöhte sOB-R Serumkonzentrationen 
bei mehr als 16fach erhöhten Leptinserumkonzentrationen im Vergleich zu nicht schwangeren 









1.2 Promotionsprojekt – Ziel und Fragestellung 
 
1.2.1 Hintergrund und Fragestellung 
 
Im Rahmen dieser Dissertation sollte eine Analyse zur Glukosetoleranz und zu 
Adipozytokinserumspiegeln bei Frauen unmittelbar nach der Entbindung vorgenommen 
werden. Dazu wurden orale Glukosetoleranztests (oGTTs) bei gesunden Frauen 24 Stunden 
postpartal durchgeführt und diese mit einer nicht-schwangeren, gesunden Kohorte verglichen. 
Wir vermuteten signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Trotz ihrer enormen 
Bedeutung existieren bislang keine Referenzwerte für Insulin, Proinsulin, C-Peptid, 
Adiponektin, Leptin und den sOB-R postpartal. Ziel war es, einen Orientierungsansatz für 
Referenzwerte für Frauen kurz nach der Entbindung zu schaffen. Des Weiteren wurden 
maternale und neonatale anthropometrische Daten in Zusammenhang zu den Parametern 




Im Rahmen dieser Studie erklärten sich 65 gesunde schwangere Frauen der 
Universitätsfrauenklinik Leipzig bereit, innerhalb von 24 Stunden nach spontaner vaginaler 
Entbindung einen standardisierten oGTT durchzuführen. Ausschlusskriterien waren 
Mehrlingsschwangerschaften, ein vor der Schwangerschaft bestehender Diabetes mellitus Typ 
1 oder 2, früherer Gestationsdiabetes, andere metabolische Erkrankungen sowie ernsthafte 
Grunderkrankungen. Es wurde eine Kontrollgruppe aus freiwilligen, gesunden, nicht-
schwangeren Frauen (n=30) kreiert. Nach mindestens achtstündiger Nahrungskarenz erfolgte 
die Aufnahme von 75 g eines Mono/ Oligosaccharidgemisches. Venöse Blutentnahmen 
wurden nüchtern, sowie nach 60 und 120 Minuten durchgeführt. Anhand eines 
interviewgestützten, strukturierten Fragebogens wurden Informationen bezüglich Anamnese, 
Nikotin und Ethanolabusus während der Gravidität eingeholt. Desweiteren wurden 
mütterliche Krankenakten und Geburtsprotokolle zur detaillierten Datenakkreditierung 
genutzt. 
Im Anschluss an die dreizeitigen Blutentnahmen erfolgte eine sofortige Bestimmung der 
Plasmaglukose. Die Analyse der übrigen Parameter wurde gemeinsam nach Abschluss der 





ermittelt, wohingegen Insulin, Proinsulin und C-Peptid nüchtern, nach einer sowie zwei 




Während der Schwangerschaft steigen physiologischerweise die maternalen Fettdepots bis 
zum Ende des zweiten Trimenons an. Im Rahmen der Unterstützung des massiven fetalen 
Wachstums gegen Ende der Schwangerschaft erfolgt eine Mobilisation des Fettgewebes. Es 
konnte eine starke positive Korrelation zwischen dem maternalen Leptin und dem antenatalen 
BMI nachgewiesen werden [33]. Bezogen auf den antenatalen BMI (< 30 kg/m² bzw. ≥ 30 
kg/m²) ließ sich demonstrieren, dass übergewichtige Frauen (n=29) mehr als zweifach erhöhte 
Leptinserumkonzentrationen aufwiesen im Vergleich zu Frauen mit einem BMI kleiner als 30 
kg/m² (n=36) [34]. Es fielen noch 24 Stunden postpartal signifikant erhöhte 
Leptinserumkonzentration der NGT-Mütter im Vergleich zu der Kontrollgruppe auf [24]. 
Einen weiteren signifikanten Unterschied erbrachte die Begutachtung des sOB-R. Dessen 
Serumkonzentrationen waren im Vergleich zur Kontrollgruppe bei den NGT-Müttern deutlich 
erhöht [32]. Verglichen mit der Kontrollgruppe konnten bei den NGT-Müttern signifikant 
verminderte Adiponektinserumspiegel ermittelt werden. 
Im Vergleich zwischen den oGTTs der Kontrollgruppe und den Müttern mit normaler 
Glukosetoleranz (NGT) zeigte die Kontrollgruppe signifikant niedrigere Blutglukose- und 
nüchtern-Proinsulinserumkonzentrationen, jedoch höhere nüchtern-C-Peptidserumspiegel. 
Von den 65 untersuchten Müttern zeigten 23 Prozent eine Störung der Glukosetoleranz, 
wobei 11 Prozent der untersuchten Frauen Stoffwechselverhältnisse aufwiesen, die denen des 
Gestationsdiabetes ähneln. 
Weiterhin konnten wir anhand der Daten demonstrieren, dass es 24 Stunden postpartal 
signifikante Unterschiede bezüglich der Insulinkonzentrationen zwischen den NGT-Müttern 
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Während einer Schwangerschaft vollziehen sich im Körper der Frau verschiedene 
Adaptionsmechanismen um eine bestmögliche Versorgung für das heranwachsende Kind zu 
gewährleisten. Bei fortschreitender Gravidität entwickelt sich eine physiologische 
Insulinresistenz. Adipozytokine beeinflussen direkt lokale und periphere metabolische, 
endokrinologische sowie immunologische Prozesse. Inwieweit sie in der Gravidität 
Bedeutung haben, ist bislang nicht hinreichend geklärt. In dieser prospektiven klinischen 





eines oGTT bei 65 Müttern innerhalb von 24 Stunden nach der Entbindung und bei 30 
gesunden, nicht-schwangeren Frauen untersucht. 
Sowohl in der nicht-schwangeren Kontrollgruppe, als auch bei den Müttern konnte eine starke 
Assoziation zwischen BMI und den Leptinserumkonzentrationen nachgewiesen werden. Es 
konnte eine Beziehung zwischen dem antenatalen BMI (< 30k g/m² bzw. > 30 kg/m²) und den 
Leptinserumkonzentrationen ausgemacht werden, wobei bei adipösen Müttern mehr als 
zweifach erhöhte Werte gemessen werden konnten. Verglichen mit der Kontrollgruppe 
konnten bei den NGT-Müttern signifikant höhere Leptin- und signifikant verminderte 
Adiponektinserumspiegel ermittelt werden. Entgegen unseren Erwartungen beobachteten wir 
keine signifikante Korrelation zwischen Adiponektin und dem maternalen BMI bzw. dem 
Alter, jedoch mit dem Gewicht des Neugeborenen. Desweiteren konnten keine Unterschiede 
bezüglich der Insulinresistenz ausgemacht werden, da die Adiponektinserkonzentrationen in 
den Gruppen anormaler Glukosetoleranz und NGT vergleichbar waren. Außerdem zeigten 
sich postpartal signifikant höhere sOB-R-Spiegel der NGT-Mütter im Vergleich zur 
Kontrollgruppe. Die Beziehungen, die zwischen Adipozytokinserumspiegeln und Parametern 
der Glukosetoleranz bzw. Adipositas zu demonstrieren waren, lassen die These ableiten, dass 
Frauen in der frühen postpartalen Phase ähnliche biochemische Konstellationen wie beim 
metabolischen Syndrom, der gestörten Glukosetoleranz oder bei Störungen des 
Adipozytokinsystems aufweisen. 
Da sich in allen untersuchten Parametern – zwischen NGT-Müttern unmittelbar postpartal 
verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe – signifikante Unterschiede ergaben, können 
diese Daten als Basis für weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet fungieren und als 
Orientierungshilfe für Referenzwerte bei Frauen postpartal genutzt werden. 
Der GDM gilt als eine der häufigsten metabolischen Störungen in der Gravidität. Man schätzt 
die Prävalenz in Deutschland auf bis 3-5 Prozent [11]. Anhand unserer Untersuchungen 
zeigen 23 Prozent der untersuchten Mütter (n=65) eine anormale Glukosetoleranz, wovon 11 
Prozent eine Stoffwechselsituation aufweisen, die dem GDM ähnelt. Diese Diskrepanz der 
Daten kann darauf hinweisen, dass die Prävalenz des GDM in Deutschland unterschätzt wird. 
Unsere Daten bestätigen das maternale Alter und den maternalen BMI als Risikofaktor für 
GDM. Weiterhin konnten wir demonstrieren, dass es 24 Stunden postpartal signifikante 
Unterschiede gibt, bezüglich der Insulinkonzentrationen zwischen den NGT-Müttern bzw. 





Unsere Daten legen tiefgreifende metabolische Veränderungen postpartal nahe. Die klinische 
Bedeutung von Adipozytokinen sollte in weiterführenden Studien untersucht werden, wobei 
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